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DIAGNOSTIQUER une hepatite virale. 

ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et planifier le suivi du patient. 

INTERPRETER des anomalies biologiques 
hepatiques chez un sujet asymptomatique. 

L e terme d’hepatite recouvre la notion imprecise d’inflam- 
mation du foie, se traduisant habituellement par une aug- 
mentation du taux des transaminases. Les virus respon- 
sables d’une hepatite virale sont essentiellement les virus 
hepatotropes (tableau 1). La majorite des hepatites virales sont 
asymptomatiques, aussi bien a la phase aigue qu’a la phase 
chronique. Ces deux situations cliniques sont suffisamment dif- 
ferentes en pratique pour etre traitees separement. 


Diagnostiquer une hepatite virale aigue 

Diagnostic positif 

L’ evolution d’une hepatite virale aigue se fait classiquement en trois 

phases : 

- une phase d’incubation silencieuse dont la duree depend du 
virus en cause (tableau 1) ; 

- une phase preicterique ou pseudo-grippale, d’une duree de 5 a 
10 jours, caracterisee par un etat subfebrile, des nausees, des 
arthralgies, des myalgies et une asthenie. Le risque a cette 
periode est la prise de medicaments hepatotoxiques (para- 
cetamol, AINS), en prescription ou en automedication, qui risquent 
d’aggraver revolution de I’ hepatite virale aigue ; 

- une phase icterique ou habituellement les symptomes prece- 
dents s’ameliorent, a I’exception de I’asthenie. II s’agit d’un 
ictere a bilirubine conjuguee, touchant d’abord les conjonctives 
puis les teguments et s’accompagnant d’urines foncees. En 
revanche, les selles sont habituellement peu decolorees. 


| Principales caracteristiques des virus hepatotropes 

< 


Hepatite 

Virus 

Principaux modes 
de transmission 

Serologie de 
I’hepatite aigue 

Risque d’hepatite 
fulminante 

Prevention 

specifique 

Delai d’incubation 
Qours) 

A (VHA) 

ARN 

Oro-fecale 

anti-VHA IgM 

Oui 

Vaccin 

20-35 

B (VHB) 

ADN 

Sexuelle, parenterale 
materno-infantile 

AgHBs et anti-HBc 
IgM 

Oui 

Vaccin 

et Ig anti-HBs 

60-120 

C (VHC) 

ARN 

Parenterale 

anti-VHC et PCR-VHC 

Non 

Non 

30-150 

D (VHD) 

ARN 

Sexuelle, parenterale 

anti-VHD et PCR-VHD 

Oui (B+D) 

Prevention du VHB 

60-120 

E (VHE) 

ARN 

Oro-fecale 

anti-VHE et PCR-VHE 

Oui 

Non* 

10-50 


* Vaccin en cours de developpement. 
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HEPATITES VIRALES. ANOMALIES BIOLOGIQUES HEPATIQUES... 


Le diagnostic positif d’une hepatite virale aigue repose sur la recherche 

des 4 elements suivants : 

- un taux de transaminases superieur a 1 0 fois la limite supe- 
rieure normale ; 

- la notion d’un contage ou de facteurs de risque dans les delais 
compatibles en fonction du virus suspecte (tableau 1) ; 

- I’existence d’une phase preicterique pseudo-grippale retrouvee 
a I’interrogatoire ; 

- une serologie specifique positive (tableau 1). En pratique, une 
premiere serie de serologies est demandee en I’absence 
d’orientation particuliere (anticorps anti-VHA de type IgM, anti- 
gene HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc de type IgM, anti- 
corps anti-VHC). En cas de negativite, une deuxieme serie 
d’examens virologiques est prescrite (PCR-VHC, anticorps 
anti-CMV ou PCR-CMV, anticorps anti-EBV ou PCR-EBV, anti- 
corps anti-HSV ou PCR-HSV). 

Des mesures specifiques vis-a-vis de la personne et de son entou- 
rage doivent etre appliquees des le diagnostic fait ou suspecte : 

- la recherche de signes de gravite : il s’agit de I’element le plus 
important de la demarche clinique. Cliniquement, il taut recher- 
cher les signes precoces d’encephalopathie hepatique que 
sont les troubles du sommeil avec une inversion du rythme 
nycthemeral et la presence d’un asterixis (; flapping tremor). Bio- 
logiquement, toute pathologie aigue hepatique doit amener a la 
prescription en urgence d’un taux de prothrombine (TP) asso- 
cie au dosage de facteur V si le TP est abaisse. On parle d’he- 
patite severe lorsqu’il existe un TP inferieur a 50 % sans ence- 
phalopathie et d’hepatite fulminante lorsqu’il existe un TP 
inferieur a 50 % avec encephalopathie. La notion de delai peut 
etre integree, I ’hepatite fulminante survenant dans les 2 
semaines apres le debut des symptomes et I’hepatite subful- 
minante au-dela de ce delai ; 

- une hospitalisation en urgence est necessaire dans une unite 
specialisee en cas d’hepatite severe, a fortiori fulminante ou 
subfulminante. Elle doit etre envisagee en I’absence de signe 
d’insuffisance hepato-cellulaire si les symptomes ou si les 
conditions sanitaires ou familiales rendent difficile le maintien a 
domicile. Un arret de travail est prescrit jusqu’a la disparition 
des symptomes et de I’ictere et la normalisation du bilan hepa- 
tique. En I’absence d’hospitalisation, une surveillance des 
transaminases et du TP deux fois par semaine est necessaire 
initialement, puis une fois par semaine a partir de la nette ame- 
lioration du taux de transaminases ; 

- il faut eviter ou arreter la prise d’alcool et de medicaments non 
indispensables. Le paracetamol, les AINS et les psychotropes 
doivent particulierement etre contre-indiques. II faut se mefier 
des « psychotropes caches » comme le metoclopramide ; 

- il faut faire le diagnostic d’autres pathologies ayant pu etre 
contractees de rmaniere identique (par exemple hepatite B, VIH 
et syphilis au cours de rapports sexuels contaminants) ; 

- il faut envisager le diagnostic et les mesures de prevention vis- 
a-vis de I’entourage et des personnes exposees. 


i Manifestations extrahepatiques decrites 
| associees aux hepatites virales 


Type d’atteinte 

Virus en cause 

Atteinte pancreatique 

Reaction enzymatique non grave 

Atteinte hematologique 

Anemie centrale 

Anemie hemolytique 

VHB, VHA. . . 

Agranulocytose 

Atteinte neurologique 

Syndrome de Guillain-Barre 

VHA, VHB 

Polynevrite 

VHB 

Atteinte renale* 

Glomerulonephrite 

VHB, VHC 

Atteinte articulaire* 

Arthrite 

VHB... 

Atteinte cutanee* 

Rash, urticaire... 

VHB 

Acrodermite papulaire de I’enfant (Gianotti) 

VHB 

Periarterite noueuse* 

Rarement a la phase aigue 

VHB 

Cryoglobulinemie de type 2 ou 3* 

Rarement a la phase aigue 

VHC 


* Correspondant a des manifestations dues a des complexes immuns circulants. 


- les hepatites A et B aigues sont a declaration obligatoire. II faut 
faire la declaration de maladie professionnelle si necessaire (par 
exemple, hepatite C apres un accident exposant au sang) ; 

- il faut envisager un traitement specifique en cas d’hepatite 
aigue C ou d’hepatite herpetique. Ce dernier cas constitue une 
urgence diagnostique et therapeutique survenant souvent 
dans un contexte d’immunodepression. 

Formes cliniques 

1 . Formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques 

II s’agit en fait des formes les plus frequentes. L’ictere est 
absent et les symptomes peuvent se resumer a un syndrome 
pseudo-grippal, qui ne conduit pas habituellement a la realisation 
d’un dosage de transaminases. Dans la majorite des cas, le diag- 
nostic n’est done pas fait au moment de la phase aigue mais a 
posteriori au vu des resultats d’une serologie ou devant une 
hepatite chronique (B, C ou B + D). 

2. Formes graves 

Les signes cliniques et biologiques d’insuffisance hepato-cellu- 
laire doivent systematiquement etre recherches. Leur constata- 
tion doit conduire a une hospitalisation en urgence en unite spe- 
cialisee. Dans ces formes, I’ictere est present. Ces formes graves 
surviennent frequemment dans un contexte particulier : alcool, 
medicaments hepatotoxiques, immunodepression, grossesse. 
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3. Formes cholestatiques 

L’ictere et le prurit sont au premier plan. Associees a I’augmen- 
tation du taux des transaminases, les gamma GT et les phospha- 
tases alcalines sont egalement elevees. II s’agit volontiers de 
formes prolongees, rencontrees chez I’adulte et dues par exemple 
au virus de I’hepatite A. 

4. Formes biphasiques 

Egalement plus volontiers chez I’adulte et dues au virus de 
I’hepatite A, ces formes sont caracterisees par une re aggrava- 
tion des anomalies du bilan hepatique apres une amelioration 
initiale. Habituellement, ces formes sont prolongees mais n’ont 
pas de caract ere de gravite plus important. Ces formes doivent 
etre distinguees des co-infections B + D ou deux pics de trans- 
aminases peuvent correspondre a deux durees d’incubation dif- 
ferentes et dans ce cas, le deuxieme pic correspond au virus de 
I’hepatite D. 

5. Formes pseudo-chirurgicales 

Dans ces formes, les douleurs abdominales avec eventuelle- 
ment une defense a la palpation sont au premier plan du tableau 
clinique, faisant evoquer le diagnostic de colique hepatique ou 
d’appendicite. L’echographie peut etre trompeuse, car decrivant 
un epaississement de la paroi vesiculaire comme cela est fre- 
quent en cas d’hepatite aigue. Le diagnostic est corrige initiale- 
ment par la constatation d’un taux eleve de transaminases et 
ensuite par le diagnostic serologique. 

6. Formes avec manifestations extrahepatiques 

Les manifestations extrahepatiques associees aux hepatites 
virales aigues sont rares mais peuvent etre graves (tableau 2). 

Diagnostic etiologique 

1. Hepatite A 

Le virus de I’hepatite A est une cause frequente d’hepatite 
aigue, habituellement au retour d’un pays en voie de developpe- 
ment. II peut y avoir egalement une contamination autochtone, 
par exemple par la consommation de crustaces et sous forme de 
petites epidemies. Le virus est excrete dans les selles et transmis 
le plus souvent par voie oro-fecale. Des contaminations sexuelles 
sont possibles. 

Un vaccin est disponible (dosage adulte et dosage enfant ; vaccin 
inactive ; 1 injection et rappel entre 6 et 12 mois). La vaccination 
contre le virus de I’hepatite A est recommandee chez I’adulte non 
immunise voyageant en zone d’endemie, expose a un risque de 
contamination professionnelle (personnel de creche, restauration 
collective...) ou expose a des risques particuliers (hemophilie, 
polytransfusion, toxicomanie, pratiques homosexuelles). La vacci- 
nation est recommandee chez I ’enfant voyageant en zone de forte 
endemie, expose a des risques particuliers (hemophilie, poly- 
transfusion) ou frequentant des internats specialises. La vaccination 
est aussi indiquee en cas de maladie chronique du foie. 

2. Hepatite B aigue 

Le virus de I’hepatite B est un virus tres contagieux. La conta- 
mination peut se faire par voie sexuelle, parenterale ou par trans- 


X 

| Serologies du virus B 

1 

Etat du patient 1 

Serologies 

Indemne et non protege 

AgHBs - 

anticorps anti-HBs - 
anti-HBc - 

Hepatite aigue B 

AgHBs + 

anticorps anti-HBs - 
anti-HBc + (IgM) 

Portage chronique du virus B 

AgHBs + 

anticorps anti-HBs - 
anti-HBc + (IgG) 

Hepatite B resolutive 

AgHBs - 

anticorps anti-HBs + 
anti-HBc + 

Vaccination efficace 

AgHBs - 

anticorps anti-HBs + 
anti-HBc - 

(antiHBs > 10 mlll/mL) 

Reactivation 

AgHBs + 

anticorps anti-HBs - 
anti-HBc + (IgG ou IgM)* 


* Au cours des reactivations, les anticorps anti-HBc sont de type IgG 
ou eventuellement de type IgM mais a titre faible dans ce cas. 


mission materno-infantile. Le diagnostic serologique se fait 
essentiellement sur la positivite des anticorps anti-HBc de type 
IgM a titre eleve (tableau 3). 

L’hepatite aigue B peut evoluer vers une forme fulminante ou 
subfulminante dans 1 % des cas environ. Le risque de passage 
a la chronicite apres une hepatite aigue B varie de 90 % en cas 
de contamination neo-natale a moins de 5 % chez I’adulte 
immunocompetent. II est intermediate chez I’enfant ou I’adulte 
immunodeprime. II est recommande de vacciner tous les 
enfants dans le cadre du calendrier vaccinal, de faire un rattra- 
page pour les adolescents qui n’ont pas ete vaccines durant 
I’enfance et de vacciner toutes les personnes considerees a 
risque (tableau 4). 

3. Hepatite C aigue 

Elle est le plus souvent asymptomatique. Le risque de passage 
a la chronicite est de I’ordre de 70 % et plus en cas d’immuno- 
depression. II n’y a pas en pratique clinique de serologie spe- 
cifique de I’hepatite C aigue. Le diagnostic se fait par la PCR du 
virus de I’hepatite C, habituellement positive avant la serologie, 
associee a des transaminases elevees, des facteurs de risque 
(tableau 5) et I ’absence d’autres causes. II peut se faire egalement 
par la positivation des anticorps anti-VHC anterieurement negatifs 
regulierement surveilles chez des patients a risque (par exemple 
lors de la surveillance annuelle chez les patients hemodialyses). 
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HEPATITES VIRALES. ANOMALIES BIOLOGIQUES HEPATIQUES... 



I Patients a risque eleve d’exposition au virus 
| de I’hepatite B (a depister et a vacciner) 


I Nouveau-ne de femme AgHBs + (obligation du depistage de I’AgHBs 
chez les femmes enceintes, serovaccination du nouveau-ne debutant 
le jour de la naissance associant Ig anti-HBs et vaccin enfant) 

I Professionnel de sante (obligation) 

I Usage de drogue parenteral 

I Tatouage ou piercing 

I Personne contact avec un sujet porteur de I’AgHBs (famille, collectivite 
ou contact sexuel) 

I Personne infectee par le VIH ou le VHC 
I Hemodialyse, polytransfusion 

I Patients et personnels des structures accueillant des handicapes 
mentaux 

I Personne ayant des partenaires sexuels multiples ou une infection 
sexuellement transmissible recente 

I Voyageur ou migrant de pays de forte endemie 

I Detenu 

I Candidat a une greffe 


La guerison spontanee apres la phase aigue de I’hepatite C est 
affirmee par 2 controles negatifs de la PCR du virus de I’hepatite C. 

4. Hepatite D 

La recherche de I’hepatite D (ou delta) par serologie doit etre 
systematique chez le patient AgHBs positif. 

Elle est confirmee par une PCR. Le virus peut se transmettre en 
meme temps que le virus de I’hepatite B (co-infection), et done 
etre responsable d ’hepatite aigue parfois grave. II peut egalement 
infecter un patient porteur chronique du virus de I’hepatite B 
(surinfection), pouvant etre responsable d’une decompensation 
de I’hepatite chronique B. Dans ce cas, le risque de passage a la 
chronicite de I’infection B + D est eleve. 

5. Hepatite E 

Habituellement sous forme de petites epidemies dans les pays 
en voie de developpement, elle se rencontre beaucoup plus rare- 
ment en France. 

Le diagnostic se fait par la serologie confirmee par la PCR. Elle 
a une gravite particuliere chez la femme enceinte, avec un risque 
eleve d’hepatite fulminante. II a ete decrit des formes prolongees, 
notamment chez les patients transplants. 

6. Autres virus 

Parmi les autres virus, I’hepatite herpetique represente une 
urgence diagnostique et therapeutique. Suspectee sur la surve- 
nue d’une cytolyse volontiers a plus de 20 fois la normale asso- 
ciee a une thrombopenie chez un patient irmrmuno-deprime ou 
chez une femme enceinte, elle est confirmee par la serologie et 
surtout la PCR. L’eruption peut etre tres discrete. En cas de 
doute, un traitement antiviral est demarre par voie parenterale en 
attendant les resultats virologiques. 


| Facteurs de risque pour le virus de I’hepatite C 


Risque eleve 

I Sujets ayant regu des produits sanguins stables avant 1988 ou des 
produits sanguins labiles avant 1992 ou une greffe de tissu, de cellules 
ou d’organe avant 1992 

I Sujets ayant pu etre transfuses du fait de la gravite 
des traitements medicaux ou chirurgicaux effectues : intervention 
chirurgicale lourde, sejour en reanimation, accouchement difficile, 
hemorragie digestive, soins en neonatalogie ou en pediatrie 
(anciens grands prematures, enfants nes avec une pathologie grave, 
antecedents d’exsanguino-transfusion), etc. 

I Sujets ayant utilise au moins une fois dans leur vie des drogues 
par voie intraveineuse, quelle que soit la date d’utilisation 

I Enfants nes de mere VHC + avec PCR + 

I Patients hemodialyses 

I Sujets decouverts seropositifs pour le VIH 

Risque non quantifiable ou faible 

I Partenaires sexuels de sujets VHC + 

I Membres de I’entourage familial des patients VHC+, 

du fait du risque d’exposition par le partage d’objets souilles de sang 

(objets de toilette notamment) 

I Sujets incarceres ou ayant ete incarceres, du fait des antecedents 
possibles de toxicomanie et des risques possibles lies a la promiscuity 
(partage d’objets de toilette par exemple) 

I Sujets ayant eu un tatouage ou un piercing avec du materiel 
non a usage unique 

I Sujets ayant eu de la mesotherapie ou de I’acupuncture 
sans utilisation d’aiguilles personnels ou a usage unique 

I Sujets avec un taux eleve d’ALAT sans cause connue 

I Sujets ayant regu des soins dans des pays a forte prevalence 
(Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique, Amerique du Sud) 
ou originaires de ces pays. 

Autres 

I Accident exposant au sang 

I Sujets ayant des marqueurs d’infection par le virus de I’hepatite B 
actuelle ou ancienne 

I Sujets ayant utilise de la drogue par voie per-nasale 


Diagnostic differentiel 

Les hepatites virales et la prise de medicaments sont les deux 
causes les plus frequentes d’augmentation du taux des trans- 
aminases superieure 10 fois a la limite superieure de la normale. 
Les autres causes surviennent souvent dans un contexte parti- 
culier (tableau 6). 
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- Pathologies responsables d’une augmentation 
| du taux des transaminases superieure a 10 fois 
^ la limite superieure de la normale 


I Virus hepatotropes (A, B, C, D, E) 

I Autres virus 

• herpes • adenovirus • rougeole • CMV • coxsackies 

• rubeole • EBV • paramyxovirus • infections virales tropicales 

I Medicaments et toxiques 
I Hepatite auto-immune en poussee 
I Alcool (hepatite alcoolique aigue) 

I Ischemie hepatique, foie de choc 
I Angiocholite a la phase initiale 
I Syndrome de Budd-Chiari 
I Maladie de Wilson 

I Hepatopathies de la grossesse (foie toxemique, steatose hepatique 
aigue gravidique) 

Diagnostiquer une hepatite virale chronique 

Diagnostic positif 

Les hepatites virales aigues B (ou B + D) et C peuvent passer a 
la chronicite. Le diagnostic se fait habituellement chez une per- 
sonne asymptomatique par la constatation d’une augmentation 
moderee des transaminases inferieure a 5 fois la limite superieure 
de la normale ou par la realisation d’un depistage systematique 
chez une personne ayant ou ayant eu des facteurs de risque 
(tableaux 4 et 5). Plus rarement, le diagnostic est fait au moment 
de la survenue d’une complication d’une cirrhose ou d’un carci- 
nome hepato-cellulaire ou bien devant des manifestations extra- 
hepatiques (tableau 2). 


Comment evaluer un patient atteint d’hepatique 
chronique B ou C ? 

12 evaluation initiale repose sur 6 questions. 

1. Existe-t-il une multiplication virale ? 

La multiplication virale est affirmee par la positivite de I’ADN du 
VHB pour le virus B et de la PCR du VHC pour le virus C. En cas 
d’hepatite chronique C, la PCR du VHC est toujours positive. En 
revanche, au cours de I’hepatite chronique B, I’ADN du virus de 
I’ hepatite B peut etre positif ou negatif, en fonction des stades de 
la maladie. 

2. Quelle est la gravite de I’atteinte hepatique ? 

La gravite de la maladie du foie est essentiellement determinee 
par le degre de fibrose. Habituellement, une classification en 
5 classes est utilisee (classification METAVIR) allant de « 0 » (equi- 
valent a I’absence de fibrose), a « 4 » (equivalent a la presence 
d’une cirrhose). Une hepatite minime se definit comme une 
fibrose 0 ou 1 associee a une activite histologique faible. Une 
fibrose significative se definit comme une fibrose de 2 a 4, et une 
fibrose severe comme une fibrose 3 ou 4. II faut en moyenne 20 
ans pour arriver au stade de cirrhose. L’ evolution est d’autant 
plus rapide qu’il existe des facteurs associes (par exemple : virus 
C + alcool, virus B + syndrome metabolique, co-infection VIH. . .)■ 
Les complications hepatiques surviennent au stade de cirrhose, 
sauf pour le virus B ou le carcinome hepato-cellulaire peut se 
developper en I’absence de cirrhose etant donne les possibles 
d’integration de I’ADN viral dans le genome de I’hote. Le degre 
de fibrose est habituellement determine grace a la ponction- 
biopsie hepatique (encadre). En cas de cirrhose evidente sur des 
donnees clinico-biologiques, cette biopsie est inutile. Enfin, ces 
dernieres annees, de nombreux tests non invasifs de fibrose se 
sont developpes. II existe des tests non invasifs biochimiques 
(Fibrotest, Fibrometre...) ou physiques, mesurant I’elasticite du 
foie (Fibroscan). Ces tests sont valides en cas d’hepatite C ou de 
co-infection VIH-VHC chez les patients naifs et en I’absence de 
comorbidite pouvant modifier le resultat de ces tests. 


Ponction-biopsie hepatique (PBH) : realisation pratique 


Au prealable, des explications sur les buts 
et les modalites de realisation ainsi que 
des informations sur les risques doivent 
etre fournies aux patients. 

Une hemostase complete (taux de 
prothrombine, temps de cephaline activee, 
numeration des plaquettes, temps de 
saignement) recente et une echographie 
doivent etre disponibles. 


Les contre-indications a une ponction- 
biopsie hepatique transparietale sont les 
troubles de I’hemostase, la presence d’une 
ascite significative ou d’une dilatation des 
voies biliaires. En cas d’anomalie focale du 
parenchyme hepatique, la biopsie devra 
etre systematiquement echoguidee pour 
biopsier soit cette lesion focale, soit le 
parenchyme en dehors de cette lesion, soit 


les deux. En cas d’anomalie de I’hemostase 
ou de presence d’une ascite, la voie 
transjugulaire pourra etre realisee. 

La ponction-biopsie hepatique transparietale 
est realisee apres premedication, 
sous anesthesie locale et avec reperage 
echographique. Une surveillance 
d’au minimum 6 heures est habituellement 
necessaire. 
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HEPATITES VIRALES. ANOMALIES BIOLOGIQUES HEPATIQUES... 



i Principaux effets secondaires et contre-indications 
| de I’interferon et de la ribavirine 

| Interferon alpha I Ribavirine 


Effets secondaires 

1 asthenie 

1 troubles de I’humeur 

1 leucopenie 

1 thrombopenie 

1 syndrome grippal 

1 dysthyroidie 

1 anemie 

1 prurit 

1 toux, 

1 troubles du sommeil 

Contre-indications 

1 grossesse 

1 epilepsie 

1 insuffisance 
cardiaque 

1 syndrome depressif 

1 auto-immunite 

1 grossesse 

1 insuffisance 

coronarienne 


3. Existe-t-il des manifestations extrahepatiques ? 

La presence de manifestations extra-hepatiques symptoma- 
tiques est rare au cours des hepatites virales chroniques (tableau 2). 
Cependant, elles peuvent etre en soi une indication au traitement, 
independamment de la gravite de I’atteinte hepatique. Au cours 
de I’hepatite C, une cryoglobulinemie (type 2 ou 3) est frequem- 
ment presente. Elle peut se compliquer d’atteinte cutanee (pur- 
pura declive), d’atteinte neurologique (multi-nevrites), d’atteinte 
renale (glomerulonephrites extra-membraneuses) ou d’atteinte 
articulaire qui peuvent constituer des indications therapeutiques. 
L’asthenie, frequemment associee a la presence du virus C, doit 
egalement etre prise en compte dans I’indication therapeutique. 

4. Existe-t-il une co-infection ? 

Une co-infection doit systematiquement etre re cherchee 
(hepatite B ou C). Une co-infection avec le virus D doit systemati- 
quement etre recherchee en cas d’AgHBs positif. 

5. Quels sont les facteurs pronostiques de reponse au traitement ? 

Ms seront developpes surtout pour le VHC (of. infra). 

6. Existe-t-il des comorbidites rendant le traitement a risque 

ou difficile ? 

II faut determiner la balance benefice-risque individuelle a 
chaque fois qu’une indication de traitement est discutee. L’indi- 
cation d’un traitement antiviral pour une hepatite chronique est 
rarement une urgence et doit done etre discutee avec le patient 
et sa famille, en fonction de ses imperatifs familiaux et profes- 
sionnels. Chez une femme, les desirs de grossesse doivent etre 
pris en compte dans la decision de demarrer un traitement ou 
dans I’usage de certaines molecules (tableaux 7 et 8). Enfin, il 
faut prendre en charge les cofacteurs pouvant influer sur la 
vitesse devolution de la fibrose sur ou les chances de reponse 
au traitement antiviral (alcool, syndrome metabolique. . .). 
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1 Grossesse et interferon ou ribavirine 

m 

<E 


Interferon alpha 

I grossesse contre-indiquee pendant la duree du traitement 
I contraception efficace recommandee 

Ribavirine 

I grossesse contre-indiquee durant le traitement et 4 mois 
apres I’arret de celui-ci 

I procreation contre-indiquee chez I’homme durant le traitement 
et 7 mois apres I’arret de celui-ci 

I feuille d’information et de contraception a signer par le(la) patient(e) 

I beta-HCG mensuels chez la femme sous ribavirine en age 
de procreation 

I utilisation de preservatifs par I’homme traite par ribavirine 
en cas de rapports avec une femme enceinte 


Diagnostic etiologique 

1. Hepatite chronique B 

Definition : Elle se definit comme la persistence pendant plus de 
6 mois de I’AgHBs. Plusieurs phases peuvent se rencontrer 
(tableau 9). La phase d’immunotolerance est une phase non obli- 
gate re qui est transitoire et existe dans les premieres annees sui- 
vant la contamination. Le patient peut passer des phases actives 
a des phases asymptomatiques et inversement en fonction de 
I’histoire naturelle de la maladie, de facteurs exterieurs (immuno- 
depression) ou des traitements. En I’absence de traitement anti- 
viral, une surveillance clinique, biologique, virologique et echo- 
graphique tous les 6 a 12 mois est habituellement realisee. II est 
important pour le patient d’eviter tout traitement immuno-sup- 
presseur (corticoides par exemple) qui risquerait d’entraTner une 
poussee de la maladie. 

Indications de traitement : L’indication habituelle est posee sur la 
notion d’une maladie significative a la biopsie (fibrose > 1 ou 
activite > 1), realisee devant la presence d’un taux de transami- 
nases anormal ou sur la persistance d’une multiplication virale 
significative (ADN viral > 2 000 UI/mL). Une autre indication de 
traitement est representee par les patients AgHBs + devant 
recevoir un traitement immuno-suppresseur. Un traitement 
preemptif par analogue nucleosidique ou nucleotidique est 
necessaire pour eviter une poussee de la maladie [v. infra). Enfin, 
en cas de co-infection VIH-VHB, il est preconise de traiter le virus 
B par des traitements anti-VIH incluant deux analogues actifs 
contre le virus de I’hepatite B. 

Modalites de traitement : deux types de traitement sont disponibles, 
les interferons et les analogues nucleosidiques ou nucleotidiques 
(tableau 10). Dans la majorite des cas, a I’heure actuelle, les 
patients seront traites par un analogue nucleosidique (entecavir) 
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CD 

| Phases evolutives de I’hepatite chronique B 


Phases 

Immunotolerance 

Active 

Asymptomatique 

AgHBs 

+ 

+ 

+ 

ADN-VHB 

> 8 log UI/mL 

2 000 - 8 log UI/mL 

< 2 000 UI/mL 

AgHBe 

+ 

+ ou - 

— 

Anticorps anti-HBe 

— 

- ou + 

+ 

Transaminases 

Normales 

Normales - 

5 x LSN 

Normales 

Histologie du foie 

Activite = 0* 

Activite variable 

Activite = 0 ou 1 


Fibrose = 0* 

Fibrose variable 

Fibrose variable 


* Biopsie habituellement non realisee. LSN : limite superieure de la normale. 


Etiologie des cholestases 


Cholestase intrahepatique 

Cholestase extra-hepatique 

Principales causes 

Autres 

Principales causes 

Autres 

Medicaments 

Flepatites virales 

Calcul de la voie biliaire 

Tumeurs des voies biliaires 

Cirrhose biliaire primitive 

Foie tumoral 

principale 

Cholangite sclerosante 


Insuffisance cardiaque 

Cancer de la tete 
du pancreas 

Cholangiocarcinome 


droite 

Pancreatite chronique 


Hypothyro'i'die 


Autres compressions 


Cholestase gravidique 


extrinseques 


Foie septique 


des voies biliaires 



ou nucleotidique (tenofovir) en monotherapie en premiere inten- 
tion (analogues de deuxieme generation). Ce traitement est a 
envisager au long cours et souvent a vie. Une surveillance Clinique, 
biologique et virologique est instauree tous les 3 mois. La tole- 
rance a court terme des analogues est habituellement bonne. Le 
tenofovir necessite une surveillance trimestrielle de la fonction renale. 
La tolerance a long terme est en cours devaluation. Les donnees 
au cours de la grossesse montrent qu’il n’existe pas d’augmen- 
tation significative du risque malformatif avec le tenofovir. L’ente- 
cavir est interdit au cours de la grossesse. Lallaitement maternel 
est contre-indique lorsque la mere prend des analogues. 


Resultats du traitement en premiere intention (patient naif) : L’inter- 
feron (interferon pegyle) permet un controle de I’hepatite chro- 
nique B dans 20 a 30 % des cas. Sous analogue de deuxieme 
generation en monotherapie, le but du traitement est d’avoir un 
ADN du virus de I’hepatite B negatif au seuil de 10-15 UI/mL 
des 48 semaines et de fagon prolongee, ce qui peut etre obtenu 
9 fois sur 10. II s’agit d’un traitement suspensif avec un risque 
de reactivation a r arret du traitement. L’observance est un point 
important. En cas de virosuppression prolongee, on constate 
une amelioration de I’histologie et une diminution du risque de 
complication. 
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HEPATITES VIRALES. ANOMALIES BIOLOGIQUES HEPATIQUES... 


2. Hepatite chronique C 

Definition : Elle se definit comme la persistance pendant plus de 
6 mois d’une PCR du virus de I’hepatite C positive. L’ aggravation 
de la fibrose, meme si elle n’est pas lineaire, est habituellement 
progressive, sans risque de poussee virologique. 

En France : 

- 50 a 60 % des patients ont une hepatite C de genotype 1 ; 

- 25 a 35 % de genotype 2 ou 3 ; 

- 1 0 % de genotype 4 ; 

- et le reste de genotype 5 ou 6. 

Indications de traitement : I’indication de traitement est basee sur 
la presence d’une fibrose superieure a 1 . Elle doit etre interpretee 
en fonction de la balance benefice-risque evaluee pour chaque 
patient, notamment en evaluant les contre-indications et les 
effets secondaires potentiels (tableaux 7 et 8). Plus rarement, (’indi- 
cation peut se poser sur la presence d’une cryoglobulinemie 
symptomatique. 

Modalites de traitement : il repose sur I’association interferon 
pegyle plus ribavirine pendant une duree de 24 a 72 semaines. 
En cas de mauvais facteurs de reponse, le traitement sera plutot 
de longue duree (genotype 1 ou 4, fibrose evoluee, co-infection 
VIH, repondeur virologique lent). La surveillance pendant le traite- 
ment comporte au minimum mensuellement un examen clinique 
et une prise de sang incluant NFS, plaquettes et transaminases. 
La TSH, en raison du risque de dysthyroidie, et la PCR du virus 
de I’hepatite C sont realisees tous les 3 mois. Les doses d’inter- 
feron pegyle et de ribavirine sont adaptees a la tolerance gene- 
rale ainsi qu’a la baisse des globules rouges (ribavirine) ou a la 
baisse des globules blancs et des plaquettes (interferon). Pour 
eviter la baisse des antiviraux, des facteurs de croissance peuvent 
etre presents, comme I’erythropoietine en cas d’anemie. Le syn- 
drome grippal est frequent au debut, dans les 48 heures qui suivent 
I ’injection d’ interferon. Du paracetamol est prescrit en preventif 
avant I’injection. Parmi les autres effets secondaires, I’asthenie 
est frequente. II existe egalement un risque de troubles de I’hu- 
meur sous forme de syndrome depressif ou d’irritabilite durant 
toute la duree du traitement et dans les 3 mois qui suivent son arret 
(tableau 7). Le but du traitement est I’obtention d’une guerison 
virologique qui se definit comme la persistance d’une PCR nega- 
tive au moins 6 mois apres I’arret du traitement. En cas d’ineffica- 
cite virologique (decroissance inferieure a 2 log a 1 2 semaines ou 
persistance d’une PCR positive a 24 semaines), le traitement est 
arrete precocement a 1 2 ou 24 semaines. 

Resultats du traitement en premiere intention (patient naif) : le geno- 
type est le principal facteur pronostique de guerison. En cas de 
genotype 1 , les chances de guerison sont de 40 a 55 %, en cas 
de genotype 2 ou 3, elles sont de 70 a 80 %. Elies sont interme- 
diaires en cas de genotype 4. 

3. Hepatite chronique D (B + D) 

Le seul traitement qui ait demontre une efficacite vis-a-vis du 
virus D est I’interferon. II doit etre administre de fagon prolongee 
sous forme d’interferon pegyle. 


Interpreter des anomalies biologiques hepatiques 
chez un sujet asymptomatique 

Quelles sont les anomalies du bilan hepatique ? 

1 . Elevation des transaminases 

Au niveau hepatique, cela correspond a une cytolyse. 

On dose les ALAT (alanine-aminotransferase ou SGPT) et les 
ASAT (aspartate-aminotransferase ou SGOT) qui sont exprimees 
en nombre de fois la limite superieure de la normale. 

Le plus souvent, il n’y a pas de correlation entre le degre d’ele- 
vation des transaminases et la gravite de I’atteinte hepatique. 

En cas d’atteinte hepatique, habituellement, le taux des ALAT 
est superieur au taux des ASAT, a I’exception de la pathologie 
alcoolique ou les ASAT peuvent etre superieures aux ALAT 
(atteinte mitochondriale). 

En cas d’atteinte musculaire (muscle strie, myocarde), le taux 
des ASAT est superieur au taux des ALAT. 

II existe de rares cas de macro-ASAT (taux d’ASAT tres eleve 
avec des ALAT normales), souvent associes a des maladies de 
systeme ou a des pathologies tumorales. 

2. Elevation des gamma GT (gamma glutamyl transferase) 

Elle est exprimee en nombre de fois la limite superieure de la 
normale. 

Elles sont elevees precocement en cas d’atteinte hepatique, 
quel qu’en soit letype. 

Marqueur non specifique d’une consommation excessive d’alcool, 
elles peuvent etre augmentees en cas d’induction enzymatique 
et en I’absence d’atteinte hepatique (exemple : barbituriques...) 

3. Elevation des phosphatases alcalines 

L’augmentation est exprimee en nombre de fois la limite supe- 
rieure de la normale. 

II existe une augmentation physiologique au cours de la croissance 
(osseuse) et au troisieme trimestre de la grossesse (placenta). 

Au niveau hepatique, leur elevation correspond a une cholestase 
associee ou non a une augmentation de la bilirubine (cholestase 
icterique ou non icterique). 

L’augmentation associee des gamma GT (et des 5’ nucleoti- 
dases, dosage habituellement inutile) signe une origine hepatique. 

Elle peut etre d’origine extrahepatique (os, placenta, intestin, 
reins, leucocytes). 

4. Hyperbilirubinemie 

Elle est exprimee en pmol/L (ou mg/L). La bilirubine est synthe- 
tisee par le systeme reticulo-endothelial a partir de la degradation 
physiologique ou pathologique des globules rouges. Elle est 
ensuite captee et conjuguee par le foie puis excretee par les hepa- 
tocytes au niveau de leur pole biliaire dans les voies biliaires. 

Elle est composee de bilirubine non conjuguee (ou libre) et de 
bilirubine conjuguee. Une augmentation predominante de biliru- 
bine non conjuguee correspond a un exces de production 
(hemolyse) ou a un defaut de conjugaison (la maladie de Gilbert, 
qui n’a pas de consequence pathologique, en est la cause la plus 
frequente). Une augmentation predominante de la bilirubine 
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conjuguee correspond a un default d ’excretion hepatocytaire ou 
d’elimination par les voies biliaires. II s’y associe des urines fon- 
cees et des selles plus ou moins decolorees. On distingue les 
cholestases intrahepatiques et les cholestases extrahepatiques 
en fonction du niveau de I’atteinte. 

Un subictere conjonctival est habituellement constate a partir 
d’un taux de bilirubine totale de 30 pmol/L et un ictere a partir de 
50 pmol/L. 

Quelle demarche diagnostique devant des anomalies 
du bilan hepatique ? 

L’interrogatoire doit faire preciser : 

- la chronologie des anomalies et notamment s’il s’agit d’une 
atteinte aigue ou chronique ; 

- les antecedents personnels de comorbidites et les facteurs de 
risque defection virale (of. ci-dessus) ainsi que les antece- 
dents de vaccination contre le virus de I’hepatite A et B ; 

- la consommation d’alcool habituelle et recente ; 

- les medicaments pris (et eventuellement arretes) dans les 6 der- 
nieres semaines par rapport au debut des anomalies biolo- 
giques. Cela porte sur les medicaments presents ou en auto- 
medication, I’homeopathie et la phytotherapie ; 


- les symptomes qui, s’ils n’existent plus au moment de la 
consultation, ont pu etre presents dans les heures, jours ou 
semaines precedents : douleur, fievre, ictere, prurit, asthenie, 
anorexie, syndrome grippal. . . 

L’examen Clinique recherche des signes en faveur d’une insuffi- 
sance hepato-cellulaire, d’une hypertension portale et d’une 
consommation excessive d’alcool. II recherche egalement les 
elements du syndrome metabolique (surpoids, tour de taille) 

En I’absence d’asterixis ou de troubles du sommeil, et meme 
s’ils ne font pas partie du bilan hepatique, le taux de prothrombine, 
si necessaire couple au facteurV, et letauxd’albuminemiedoivent 
etre associes pour apprecier la gravite de la maladie hepatique. 

Line echographie hepato-bilio-pancreatique, realisee a jeun, est syste- 
matiquement demandee, quels que soient les elements d’orien- 
tation. 

Differents types d’anomalies du bilan hepatique 

1 . Elevation des transaminases superieure a 1 0 fois la limite 
superieure de la normale. 

Ce tableau correspond a celui d’une hepatite virale aigue et a 
ses diagnostics differentiels (tableau 6) traites ci-dessus. 

2. Elevation des transaminases inferieure a 1 0 fois la limite 
superieure de la normale. 

Les causes les plus frequentes sont : la consommation excessive 
d’alcool, les medicaments, le syndrome metabolique, les hepa- 
tites chronique B et C, et I’hemochromatose. Le premier bilan 
etiologique comportera la recherche de ces differentes causes. 

D’autres causes sont plus rarement retrouvees : dysthyroidie, 
hepatite auto-immune, maladie de Wilson, maladie coeliaque, 
deficit en a-1 anti-trypsine, atteinte extrahepatique (musculaire). 
Les hepatites chroniques B et C sont traitees ci-dessus. 

L’alcool : habituellement, il s’agit d’une consommation chronique 
excessive. II faudra rechercher des signes de dependance phy- 
sique ou psychique, evaluer la gravite de I’atteinte hepatique, 
rechercher des consequences extrahepatiques de cette consom- 
mation excessive (cardiovasculaire, neurologique, ORL et digestive), 
apprecier egalement le retentissement professionnel, familial et 
psycho-social. Une prise en charge conjointe avec un alcoologue 
est souvent necessaire. 

Le syndrome metabolique : il se definit comme I’association d’un 
surpoids ou d’une augmentation du perimetre abdominal a une 
HTA, une dyslipidemie ou un diabete. 

II correspond physio-pathologiquement a une insulino-resis- 
tance. II est associe a un surrisque de mortalite de cause cardio- 
vasculaire, par cancer et par atteinte hepatique. 

Au niveau du foie, il peut se traduire par une steatose simple ou 
par une steato-hepatite non alcoolique (NASH), qui a un risque 
devolution vers la fibrose. 

II existe frequemment une steatose visible a I’echographie 
(parenchyme d’aspect hyper-echogene) ainsi qu’une augmentation 
du taux de ferritininemie, qui reste inferieur a 1 000 ng/mL, associee 
a un taux de saturation de la transferrine normal ou peu eleve. 


Q Dans la demarche Clinique, apprecier la gravite 
de la maladie hepatique est I’element primordial devant 
la decouverte d’anomalies aigues ou chroniques du bilan 
hepatique. A la phase aigue, il taut rechercher des signes 
precoces d’encephalopathie hepatique (inversion du rythme 
nycthemeral, asterixis) et demander en urgence un dosage 
du taux de prothrombine (TP) associe a un dosage 
de facteurV si necessaire. 

O Dans la majorite des cas, une hepatite virale a la phase 
aigue ou a la phase chronique est asymptomatique. 

II est done important de connartre les facteurs de risque 
associes a la contamination virale, les methodes 
de prevention et les serologies de depistage a realiser. 

Une augmentation des transaminases d’allure aigue 
des transaminases a plus de 10 fois la normale est due 
a une dizaine de causes qu’il faut connartre, survenant 
dans la majorite des cas dans des circonstances evocatrices. 

Q Les anomalies chroniques du bilan hepatique 
sont le plus souvent moderees et ne permettent pas 
de prejuger a elles seules la gravite de la maladie du foie, 
determinees par le degre de fibrose. 
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Le diagnostic se fait par la ponction biopsie hepatique. 

Le traitement repose sur les mesures hygieno-dietetiques et 
sur la prise en charge des differents elements du syndrome 
metabolique. II n’existe pas de traitement specifique. 

Les medicaments : le diagnostic repose sur la conjonction de 
quatre elements qui sont : 

- la prise d’un medicament hepatotoxique ; 

- prise survenue dans les 6 semaines precedant le debut des 
anomalies biologiques ; 

- dont le delai et le type sont compatibles avec les donnees 
publiees ; 

- sans autre cause retrouvee. 

Biologiquement, il peut s’agir d’une hepatite cytolytique, cho- 
lestatique ou mixte. 

II peut s’y associer des signes immuno-allergiques : fievre, rash 
ou toxidermies, autres atteintes extrahepatiques. 

Le traitement repose sur r eviction du (ou des) medicament(s) 
suspect(s) et I’interdiction d’une reintroduction, un document 
specifiant ces elements devant etre confie au patient. 

Beaucoup plus rarement, il s’agit d’une atteinte toxique dose- 
dependante comme avec le paracetamol. 

L’hemochromatose : elle peut survenir dans un contexte familial 
(maladie autosomale recessive). 

Les manifestations articulaires et I’asthenie sont des signes 
precoces. 

L’atteinte hepatique (cirrhose), cardiaque, endocrinienne (dia- 
bete) ou cutanee est une manifestation tardive. 


Le diagnostic est suspecte devant une augmentation du faux 
de ferritine associee a une augmentation du coefficient de satu- 
ration de la transferrine mesure ajeun. 

Le diagnostic est confirme par le test genetique (forme la plus 
frequente : mutation C282Y homozygote) qui permettra de faire 
I’enquete familiale. La prescription d’un test genetique est sou- 
mise a des regies strictes : information donnee et consentement 
signe par le patient, retour du resultat au medecin prescripteur 
devant aboutir a un conseil genetique, informations donnees a la 
famille par le patient lui-meme, enquete genetique pour les 
parents au premier degre devant demander prescription du test 
au medecin de leurchoix. 

L’IRM hepatique permet d’apprecier I’intensite de la surcharge 
hepatique en fer. La ponction biopsie hepatique peut etre encore 
necessaire dans certains cas pour evaluer le degre de fibrose. 

Le traitement repose sur les saignees qui ont montre un effet 
benefique sur la prevention des complications de I’hemochro- 
matose. 

Les hepatites auto-immunes : I’atteinte hepatocytaire se traduit par 
des poussees de cytolyse. 

Elle est plus frequente chez la femme et volontiers associee a 
d’autres pathologies auto-immunes. Elies sont caracterisees par 
une hyper-gammaglobulinemie polyclonale et la presence 
d’auto-anticorps : anti-muscle lisse de type actine, anti-LKM 
[liver and kidney microsome) ou anti -SLA. 

L’histologie hepatique se caracterise par un infiltrat lympho- 
plasmocytaire portal et une atteinte lobulaire. 


QiTest-ce qui peut tomber a I’examen ? 


La question n° 83 est vaste 
et represente une grande partie 
de I’activite quotidienne d’un medecin 
specialise dans les maladies du foie. 
Elle represente egalement une 
situation frequente pour le medecin 
generaliste. Les dossiers cliniques 
correspondents vont surtout inclure 
deux situations. La premiere situation 
va permettre de developper 
la demarche diagnostique devant 
une augmentation chronique 
des transaminases. Des elements 
anamnestiques particulars pourront 
permettre d’orienter vers une etiologie 
particuliere comme par exemple, 


un antecedent d’usage de drogue 
par voie intra-veineuse chez une 
personne vaccinee dans I’enfance 
contre le virus B. Ces elements 
orientent avec une grande probability 
statistique vers le diagnostic 
d’hepatite chronique C. L’importance 
dans cette demarche, au-dela 
du diagnostic etiologique, est de bien 
integrer la demarche pour apprecier 
la gravite de la maladie et les 
consequences vis-a-vis du patient 
et de son entourage. La deuxieme 
situation est celle d’une augmentation 
des transaminases d’allure aigue, 
superieure a 10 fois la normale. 


La encore, la demarche Clinique 
et surtout I’appreciation en urgence 
de I’eventuelle gravity de la maladie 
apparart primordiale. 

En question transversale, 
la declaration obligatoire de certaines 
pathologies, la vaccination contre 
le virus de I’hepatite B, les accidents 
exposants au sang, la cirrhose 
et ses complications ou la prise 
en charge en tant que maladie 
professionnelle peuvent tomber. 

Enfin, la prise en charge therapeutique 
ou les complications des hepatites 
chroniques necessitent la prise en 
charge au titre du 100 % (ALD 100 %). 


1162 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 octobre 2009 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






Le traitement immuno depresseur est efficace : corticotherapie 
seule ou associee a I’azathioprine. 

3. Cholestase 

La cholestase est la diminution de I’ecoulement de la bile. Elle 
se traduit par une augmentation preponderate des phospha- 
tases alcalines (rapport ALAT/phosphatases alcalines < 2) asso- 
ciee a une augmentation des gamma GT. Cette cholestase peut 
etre responsable d’un prurit et d’une malabsorption des graisses 
(diarrhee avec steatorrhee) et des vitamines liposolubles (A, D, E, 
K). En cas de malabsorption de la vitamine K, il peut exister une 
baisse du taux de prothrombine (TP) associee a un taux de fac- 
teur V normal, qui se corrige apres administration parenterale de 
vitamine K. Une osteoporose est frequemment observee dans 
les formes chroniques. On definit les cholestases intrahepatiques 
correspondant a une atteinte hepatocytaire (voies biliaires intra- 
hepatiques normales a I’echographie) et les cholestases extra- 
hepatiques correspondant a une atteinte des voies biliaires (voies 
biliaires anormales a I’echographie). 

Principales causes de cholestase intra-hepatique (tableau 1 0) : 

- les hepatites medicamenteuses (v. supra) ; 

- la cirrhose biliaire primitive : elle correspond a une cholangite 
chronique destructrice non suppurative. Elle se caracterise par 
I’association d’une cholestase chronique avec un prurit ancien, 
la positivite des anticorps anti-mitochondries de type 2 et une 
atteinte des petits canaux biliaires a I’histologie. Elle est fre- 
quemment associee a d’autres atteintes auto-immunes ou a 
des maladies de systeme. Elle survient habituellement chez 


une femme de 50 a 60 ans. L’ evolution naturelle se fait vers la 
cirrhose en quelques annees. L’acide ursodesoxycholique a 
une efficacite demontree sur le prurit, la cholestase, le risque de 
cirrhose, le risque de transplantation hepatique et la mortalite. 
Principales causes de cholestase extra hepatique (tableau 1 0) : 

- la lithiase de la voie biliaire principale : la triade douleur, fievre et 
ictere est le mode de revelation habituel. A noter qu’a la phase 
initiale, une augmentation transitoire et parfois importante des 
transaminases peut se voir ; 

- le cancer de la tete du pancreas : il se revele habituellement par 
un ictere progressif et nu (sans fievre ni douleur) associe a une 
alteration de I’etat general.* * 

L’auteur declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles 

durant les 3 dernieres annees ecoulees : 

• essais cliniques en tant que co-investigateur : Laboratoires Roche, Schering-Plough, 

BMS, Gilead, Vertex, Boehringer, Debio-pharm, Novartis ; 

• conferences, colloques, conseil ou actions de formation pour les laboratoires Roche, 

Schering-Plough, BMS, Gilead. 
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